成人急性淋巴细胞白血病(ALL)是一种恶性血液病。目前ALL诱导化疗的完全缓解(CR)率较高，儿童ALL的长期生存率可达80%以上，但是成人患者长期生存相对较差[@b1]。造血干细胞移植(HSCT)是成人ALL患者获得长期生存的重要治疗手段之一。我们回顾性分析2007年1月至2010年12月在我中心进行自体造血干细胞移植(auto-HSCT)和异基因造血干细胞移植(allo-HSCT)的106例成人ALL患者疗效，探讨两种治疗方式对患者疗效的影响。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：研究纳入2007年1月至2010年12月在我中心进行auto-HSCT的50例和行allo-HSCT的56例成人ALL患者。auto-HSCT和allo-HSCT组患者中位年龄分别为22.5(15\~48)岁和28.5(15～51)岁。auto-HSCT组患者中包括首次完全缓解(CR~1~)46例，第2次完全缓解(CR~2~)4例，高危组21例，标危组29例，移植前中位巩固疗程4(2～10)个，移植前所有患者微小残留病(MRD)检测均为阴性。allo-HSCT组患者中CR~1~ 51例，CR~2~5例，高危组44例，标危组12例，移植前中位巩固疗程3(1～6)个，移植前14例患者MRD呈阳性。患者临床特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 造血干细胞移植患者临床特点及组间差异比较

  变量                                               auto-HSCT组       allo-HSCT组      *P*值
  ----------------------------------------------- ----------------- ----------------- ---------
  性别（例数）                                                                          0.543
   男性                                                  34                34         
   女性                                                  16                22         
  年龄\[岁，中位数（范围）\]                        22.5(15～48)      28.5(15～51)      0.003
  危险分层                                                                             \<0.001
   高危组                                                21                44         
   标危组                                                29                12         
  初诊时PLT\<50×10^9^/L                                                                 0.069
   是                                                    28                21         
   否                                                    19                30         
   不明                                                   3                 5         
  初诊LDH\[U/L，中位数（范围）\]                   385(119～2 000)   383 (57～1 683)    0.796
  免疫分型                                                                              0.915
  B-ALL                                                  42                46         
  T-ALL                                                   5                 7         
  ALL未分型                                               3                 3         
   达CR~1~诱导疗程数\[个，中位数（范围）\]             1(1～2)           1(1～3)        0.436
   移植前巩固疗程数\[个，中位数（范围）\]             4(2～10)           3(1～6)       \<0.001
   诱导化疗开始到CR~1~时间\[d，中位数（范围）\]      39(13～119)       39(26～114)      0.876
   获CR~1~到移植时时间\[d，中位数（范围）\]         192(76～369)      139 (44～543)    \<0.001
  移植时是否脾大                                                                        0.331
   是                                                    27                24         
   否                                                    23                32         
  移植前曾发生髓外浸润                                                                  0.534
   是                                                     2                 7         
   否                                                    48                49         
  移植前疾病状态                                                                        1.000
   CR~1~                                                 46                51         
   CR~2~                                                  4                 5         
  移植前MRD                                                                            \<0.001
   阳性                                                   0                14         
   阴性                                                  50                42         
  移植物来源                                                                            0.439
   骨髓                                                   3                 1         
   外周血                                                42                51         
   骨髓+外周血                                            5                 4         
  预处理TBI                                                                             0.229
   有                                                    48                55         
   无                                                     2                 1         
  CD34^+^细胞计数\[×10^6^/kg，中位数（范围）\]     2.7(0.7～42.5)    2.6(1.0～25.9)     0.994
  移植后CMV血症                                                                        \<0.001
   是                                                     4                27         
   否                                                    46                29         
  移植后中性粒细胞稳定植活时间≥15 d                                                    \<0.001
   是                                                    10                32         
   否                                                    40                24         

注：auto-HSCT:自体造血干细胞移植；allo-HSCT:异基因造血干细胞移植；LDH:乳酸脱氢酶；B-ALL:B细胞急性淋巴细胞白血病；T-ALL：T细胞急性淋巴细胞白血病；CR~1~：首次完全缓解；CR~2~：第2次完全缓解；MRD：微小残留病；TBI:全身照射；CMV:巨细胞病毒

2．诊断及分层标准：初治患者通过细胞形态学、细胞遗传学、分子生物学、免疫表型进行诊断。血液学完全缓解(CR)指化疗后恢复期骨髓幼稚细胞\<5%、外周血中性粒细胞≥1×10^9^/L、PLT≥100×10^9^/L及无髓外白血病。根据Goldstone等[@b2]对ALL危险分层标准，符合以下任何1条，归为高危组：年龄≥35岁；初诊WBC≥30×10^9^/L(B-ALL)或WBC≥50×10^9^/L(T-ALL)；Ph^+^ALL；MLL重排阳性。其余患者归为标危组。移植前MRD阳性为符合以下任一标准：BCR-ABL融合基因阳性，免疫荧光原位杂交检测MLL基因重排或RT-PCR检测MLL-AF4融合基因阳性，多色流式细胞术分析测得白血病相关免疫表型≥0.01%有核细胞数。

3．移植前治疗：移植前患者经过诱导化疗或再诱导化疗及系统强化巩固治疗均维持血液学CR，其中CR~1~ 97例，CR~2~9例。所有患者均采用长春新碱+蒽环类药物+环磷酰胺(CTX)+泼尼松±门冬酰胺酶方案进行诱导。巩固治疗包含中大剂量的阿糖胞苷(Ara-C)、大剂量CTX和大剂量甲氨蝶呤(MTX)的强化方案。所有患者诱导缓解后予以MTX+Ara-C+地塞米松三联鞘注预防或治疗中枢神经系统白血病，移植前中位鞘注8(4～17)次。

4．移植情况：患者接受的移植物来源为自体50例、无关供者14例、同胞全相合供者41例，同胞9/10位点相合供者1例。移植物类型包括骨髓4例、外周血93例，外周血+骨髓9例。103例(97.2%)患者接受含有全身照射(TBI)的预处理方案，3例患者采用联合化疗预处理方案（[表1](#t01){ref-type="table"}）。48例auto-HSCT患者预处理方案为TBI+CTX+氟达拉滨+Ara-C，2例患者接受白消安+马法兰预处理方案。45例allo-HSCT患者预处理方案为TBI+CTX+氟达拉滨+ Ara-C±抗胸腺细胞球蛋白，1例患者接受白消安+马法兰方案，预处理方案具体剂量参照文献[@b3]--[@b4]。allo-HSCT患者均采用以环孢素/他克莫司+MTX为基础的方案预防移植物抗宿主病(GVHD)，部分患者在此基础上加用抗胸腺细胞球蛋白和霉酚酸酯。所有患者移植前常规给予膦甲酸钠或更昔洛韦清除CMV，给予复方新诺明预防卡氏肺囊虫病，给予复方丹参及低分子肝素钙预防肝静脉闭塞病。预处理期间持续碱化利尿，应用美司钠预防出血性膀胱炎。+7 d开始应用G-CSF刺激造血。并给予输血、营养支持等治疗。auto-HSCT后所有患者常规接受长春新碱/长春地辛+泼尼松±蒽环类药物和6-巯基嘌呤+MTX定期交替维持化疗2年，Ph^+^ ALL患者HSCT后持续口服伊马替尼治疗。

5．随访：所有患者通过门诊、住院病历查阅和电话随访，随访截止日期为2013年9月。

6．统计学处理：统计分析采用SPSS18.0软件进行处理。移植后总体生存(OS)指从移植日至死亡或末次陋访。移植后无白血病生存(LFS)指从移植日至复发、死亡或末次随访。auto-HSCT与allo-HSCT病例组成比较采用卡方或非参数检验。影响LFS和OS因素通过Kaplan-Meier方法，采用Log rank检验进行比较，将*P*≤0.10的因素纳入COX多因素分析，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．造血重建和复发情况：移植后中性粒细胞绝对值连续3 d≥0.5×10^9^/L的首日为粒细胞植入日，未输注血小板情况下PLT连续7 d≥20×10^9^/L的首日为血小板植入日。移植后所有患者均获得造血重建，auto-HSCT组患者血小板中位植入日为+16(+8\~+93)d，中性粒细胞中位植入日为+13(+8\~+39)d。allo-HSCT组患者血小板中位植入日为+16(+10\~+94)d，中性粒细胞中位植入日为+15(+11\~+23)d。106例患者移植后中位随访22.9(0.8\~63.3)个月，29例复发（包括骨髓复发和髓外复发）。所有auto-HSCT患者3年累积复发率（RR）为（29.9± 8.0）%，中位复发时间为+300（+33\~+1 233）d。所有allo-HSCT患者3年累积RR为（32.7±6.8）%，中位复发时间为+158（+41\~+326)d。auto-HSCT和allo-HSCT患者RR差异无统计学意义(*P*=0.402)。标危组患者auto-HSCT和allo-HSCT后RR差异无统计学意义(*P*=0.554)，高危组auto-HSCT和allo-HSCT后RR差异亦无统计学意义(*P*=0.967)。106例患者HSCT后10例发生髓外复发(EMR)，总EMR发生率为9.4%，auto-HSCT后EMR发生率6.0%，allo-HSCT后EMR发生率10.7%，两种方式移植后EMR发生率差异无统计学意义(*P*=0.495)。累及部位分别为纵隔2例，中枢神经系统5例（其中1例同时累及骨骼，1例同时累及皮肤），皮肤1例，骨骼1例，脊椎1例。

2．移植相关死亡和合并症分析：allo-HSCT患者移植后3年累积非复发死亡率(NRM)(22.3± 6.0)%明显高于auto-HSCT患者（0）（*P*=0.001）。

allo-HSCT后非复发死亡的原因为GVHD 3例，感染8例。allo-HSCT组移植后CMV血症发生率（48.2%），显著高于auto-HSCT组（8.0%）（*P*\<0.001）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。而auto-HSCT后所有死亡患者均与复发相关，无一例患者发生非复发死亡。1例（0.9%）发生肝静脉闭塞病，该患者为auto-HSCT组，经支持治疗好转，至随访末期仍无病生存。

3．移植后生存和影响生存的危险因素分析：auto-HSCT组患者HSCT后预期3年LFS、OS率分别为（63.7±9.5）%、（74.1±8.2）%。allo-HSCT组患者HSCT后预期3年LFS、OS率分别为（53.7±7.4）%、（55.1±7.4）%。标危组患者auto-HSCT、allo-HSCT后3年OS率分别为（77.1±13.2）%、（90.9±8.7）%，两者比较差异无统计学意义（*P*=0.739），LFS差异亦无统计学意义（*P*=0.554）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。高危组患者auto-HSCT、allo-HSCT后3年OS率分别为（68.7±10.8）%、（45.2±8.5）%，两者差异无统计学意义（*P*=0.094），LFS率差异亦无统计学意义（*P*=0.382）（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。单因素分析提示T-ALL（*P*=0.046）、移植前有髓外浸润（*P*=0.054）、移植后中性粒细胞植入时间超过15 d（*P*\<0.001）是影响auto-HSCT后OS的重要因素。多因素分析显示移植前有髓外浸润（*P*=0.025，*HR*=6.999）、移植后中性粒细胞植入时间超过15 d（*P*\<0.001，*HR*=1.139）是影响OS的独立危险因素（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

![标危组自体造血干细胞移植（auto-HSCT）和异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）后无白血病生存率比较](cjh-36-03-210-g001){#figure1}

![高危组自体造血干细胞移植（auto-HSCT）和异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）后无白血病生存率比较](cjh-36-03-210-g002){#figure2}

###### 影响急性淋巴细胞白血病（ALL）患者总生存的单因素和多因素分组分析

  变量及分层                 单因素*P*值   多因素*P*值      *HR* (95%*CI*)
  ------------------------- ------------- ------------- ----------------------
  高危组                                                
   自体                         0.140          NA                 NA
   异基因                       0.015         0.064      6.724(0.896～50.460)
  移植前有髓外浸润                                      
   自体                         0.054         0.025      6.999(1.280～38.281)
   异基因                       0.572          NA                 NA
  T-ALL                                                 
   自体                         0.046         0.764               NA
   异基因                       0.839          NA                 NA
  中性粒细胞植活时间≥15 d                               
   自体                        \<0.001       \<0.001     1.139(1.062～1.221)
   异基因                       0.658          NA                 NA
  初诊时PLT\<50×10^9^/L                                 
   自体                         0.356          NA                 NA
   异基因                       0.060         0.107               NA

注：NA：不适用；自体：自体造血干细胞移植；异基因：异基因造血干细胞移植

单因素分析提示以下因素影响allo-HSCT的OS:危险分层属高危组（*P*=0.015），初诊时PLT\<50×10^9^/L（*P*=0.060）。多因素分析提示高危组（*P*=0.064，*HR*=6.724）是影响allo-HSCT后OS的独立危险因素。而移植前MRD阳性（*P*=0.120）、T-ALL（*P*=0.839）、急性GVHD的发生与否（*P*=0.196）、供受者ABO血型不相合（*P*=0.609）、女供男（*P*=0.651）未显示出对allo-HSCT后OS的影响（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

讨论 {#s3}
====

ALL是血液系统恶性疾病，HSCT是治疗成人ALL的有效方法之一。HSCT失败的主要原因是NRM和原发疾病的复发。目前认为高危组患者首选allo-HSCT，在缺乏合适供者时可以考虑auto-HSCT。对于标危组成人ALL患者，auto-HSCT、allo-HSCT和化疗的选择目前仍存在争议[@b5]。Lee等[@b6]的研究表明标危组ALL患者接受auto-HSCT和同胞全相合allo-HSCT能取得相似的疗效。

本研究中无论是标危组还是高危组ALL患者，auto-HSCT和allo-HSCT后OS、LFS差异均无统计学意义。我们的研究结果表明在特定条件下高危ALL患者auto-HSCT也可取得较好疗效：①高危组患者中Ph^+^ALL患者近年auto-HSCT已取得较好疗效，本研究auto-HSCT组中高危组患者包含4例Ph^+^ ALL患者，这4例患者在移植前及移植后均服用酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼，至随访期末均无病生存，改善了高危组ALL患者auto-HSCT的疗效，我们前述研究表明酪氨酸激酶抑制剂在auto-HSCT患者中的应用能显著改善Ph^+^ALL患者的预后[@b3]。近年来随着酪氨酸激酶抑制剂的应用，越来越多学者认为auto-HSCT联合酪氨酸激酶抑制剂如伊马替尼也能使部分成人Ph^+^ALL患者长生存，Giebel等[@b7]的研究表明酪氨酸激酶抑制剂的使用使得在移植前达分子学缓解的Ph^+^ALL患者行auto-HSCT后3年LFS高达65%。Wetzler等[@b8]的研究表明，酪氨酸激酶抑制剂的应用使ALL患者auto-HSCT能达到与allo-HSCT相似的LFS（5年LFS率分别为47%和46%）。②MRD状态是影响ALL患者auto-HSCT疗效的重要因素，本研究中auto-HSCT患者移植前MRD均呈阴性，而allo-HSCT患者移植前15例MRD呈阳性，这可能是我们auto-HSCT患者取得与allo-HSCT同等疗效的重要原因。Patel等[@b9]研究84例成人ALL患者中MRD对auto-HSCT疗效的影响，结果表明auto-HSCT前MRD呈阳性的患者，5年LFS率仅25%，而HSCT前MRD阴性的患者5年LFS率高达77%，两者差异有统计学意义（*P*=0.01）。Giebel等[@b10]研究123例接受auto-HSCT的成人ALL患者疗效影响因素，结果显示，T-ALL患者在HSCT时MRD阳性者5年LFS率（17%）也远低于MRD阴性的患者（57%）（*P*=0.002），并且移植时MRD状态是影响生存的唯一危险因素（*HR*=2.8，*P*=0.005）。综上所述，ALL患者HSCT前MRD状态会影响auto-HSCT疗效，而本研究中所有行auto-HSCT的患者移植前均达MRD阴性，改善了疗效。结果提示移植前持续缓解，MRD阴性的高危组ALL患者如缺乏合适供者，auto-HSCT也是有效的替代手段。③本研究auto-HSCT组患者较allo-HSCT组患者年轻，由于回顾性研究的限制，造成患者年龄有差异，但同时也提示在年轻患者中，auto-HSCT可以作为治疗的选择。④ALL患者auto-HSCT后维持化疗能减少复发，改善预后，本研究所有50例ALL患者auto-HSCT后接受2年联合维持化疗。Sirohi等[@b11]研究表明成人ALL患者在CR~1~行auto-HSCT后接受多药联合维持化疗的患者，7年LFS率达61%。

不可否认的是具有高危因素的ALL患者auto-HSCT后易复发，但由于allo-HSCT后移植合并症如CMV血症、真菌感染等高发生率导致高NRM，故高危组患者auto-HSCT和allo-HSCT后OS率差异无统计学意义。在有合适供者的情况下，allo-HSCT依然是高危组患者的首选。本研究显示T-ALL患者auto-HSCT后生存较差。而Marks等[@b12]研究也显示T-ALL患者行同胞相合allo-HSCT后5年OS率（61%）优于auto-HSCT和化疗组（46%）（*P*=0.02），故我们不推荐T-ALL患者行auto-HSCT治疗。此外，ALL患者auto-HSCT后超过15 d中性粒细胞未植入，我们发现这部分患者复发率高（*P*=0.012），从而影响生存，auto-HSCT后植活的时间在某种意义上能够提示生存情况。

我们认为高危组ALL患者仍首选allo-HSCT，无合适供者的成人ALL患者，如果MRD持续阴性，auto-HSCT是allo-HSCT有效替代手段。
